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Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) la hepatitis C afecta, hoy en día, a 
130 - 150 millones de personas en el mundo, de los cuales 700.000 fallecen al año por causas 
relacionadas con esta enfermedad. La infección puede ser aguda y resolverse, en ocasiones 
espontáneamente, o cronificarse durante años. Durante su transcurso pueden aparecer 
síntomas inespecíficos o no indetectables, hasta que al llegar a fases avanzadas se pueda 
detectar una cirrosis o un cancer hepático. 
Debido al auge de los nuevos antivirales de acción directa (AAD) para combatir el virus 
de la Hepatitis C (VHC), y su mejor respuesta y clínica frente a los primeros antivirales 
utilizados, se ha decidido realizar una revisión retrospectiva de la historia clínica de los 
pacientes que han iniciado en 2016 terapia con AAD para la curación de la Hepatitis C en el 
Hospital Universitario Infanta Leonor y confirmar la seguridad de estos fármacos. 
1. Introducción y antecedentes. 
1.1. Virus de la Hepatitis C y situación actual de la infección. 
La hepatitis C es una enfermedad hepática causada por un virus RNA perteneciente a la 
familia Flaviviridae, género Hepacivirus, del que se conocen 7 genotipos, el último de ellos 
descrito recientemente, y al menos 67 subtipos distintos. Los genotipos mas frecuentes en 
España son 1b (43,8%), 1a (25,5%) y 3 (19,6%). Este virus puede causar una infección, tanto 
aguda como crónica, cuyas manifestaciones pueden variar entre una dolencia leve, y una 
enfermedad crónica grave. Por lo general, la infección aguda es asintomática. 
El objetivo primario de la terapia frente al VHC es curar la infección. Dicha curación se 
logra en los pacientes que alcanzan respuesta virológica sostenida (RVS), que se define como 
un nivel indetectable de ARN del VHC a las 12 (RVS12) o 24 semanas (RVS24) tras finalizar 
el tratamiento. Diversos autores señalan que existe una concordancia entre la RVS de la 
semana 12 y la 24 igual o superior al 99%. 
Aproximadamente un 15-45% de las personas infectadas eliminan el virus 
espontáneamente en un plazo de seis meses, sin necesidad de tratamiento alguno. El 55- 85% 
restante desarrollarán la infección crónica. De ellos, el 15-30% de los pacientes con infección 
crónica evolucionarán a cirrosis hepática en un plazo de 20 años. 
La progresión de la infección por hepatitis C se ve influenciada por factores de riesgo 
como la administración continuada de drogas intravenosas, el abuso del alcohol, la obesidad,  
la esteatosis, la edad, factores genéticos, y la coinfección con el VIH, que aumentan la 
probabilidad de progresión de la hepatitis C. 
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La transmisión de este virus se realiza principalmente por vía parenteral, por exposición 
percutánea o de mucosas a sangre y hemoderivados infectados con el virus. Por lo tanto, la 
transmisión está vinculada a: 
 Consumo de drogas por vía parenteral (uso compartido de agujas y otros 
utensilios). 
 Transfusiones, hemoderivados, trasplante de órganos de donantes infectados. 
 Reutilización o esterilización inadecuada de equipo médico en entornos 
sanitarios. 
 Accidentes biológicos. 
 Transmisión nosocomial, generalmente por incumplir normas de higiene. 
 Tatuajes y piercings. 
 Prácticas sexuales de alto riesgo. 
Los grupos de población más expuestos al riesgo de infección con el VHC son: 
 Los usuarios de drogas por vía intravenosa (UDIs). 
 Dentro del entorno sanitario. 
 Receptores de productos sanguíneos infectados. 
 Pacientes sometidos a procedimientos en centros sanitarios con 
incumplimiento de las precauciones estándar de control de la infección. 
 Pacientes en hemodiálisis. 
 Niños nacidos de madres infectadas con el VHC. 
 Personas coinfectadas con VIH, observada preferentemente en UDIS y pacientes 
hemofílicos. El VHC y el VIH comparten vías de transmisión.  
 Personas cuyas parejas sexuales están infectadas con el VHC. 
 Personas que comparten material al consumir drogas por vía intranasal. 
 Personas que se hayan realizado tatuajes, piercings o procedimientos que utilizan 
instrumental punzante sin los controles sanitarios adecuados. 
 Trabajadores sanitarios expuestos a procedimientos que supongan riesgo 
biológico. 
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En España, según datos de Octubre de 2016, más de 59.900 pacientes con hepatitis C 
han sido tratados con los nuevos fármacos antivirales de última generación durante el año y 
medio anterior, momento en que fué puesto en marcha el Plan Estratégico para el Abordaje de 
la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud (SNS). 
La estrategia fue aprobada en marzo de 2015 con el objetivo de garantizar el acceso en 
condiciones de equidad para los más de 95.000 diagnosticados de la hepatitis C en España, 
según los cálculos de las propias comunidades. 
1.2. Sintomatología. 
El período de incubación puede variar de dos semanas a seis meses, y la infección por el 
VHC puede cursar de forma aguda o crónica. 
La infección aguda se define como la presencia del VHC en los seis meses siguientes a 
la exposición y posterior infección con VHC. 
Las infecciones agudas suelen ser asintomáticas, y si existen síntomas, suelen ser 
inespecíficos y leves. Los pacientes con sintomatología aguda pueden presentar fiebre, 
cansancio, inapetencia, náuseas, vómitos, dolor abdominal, coluria, acolia, dolores articulares 
e ictericia. 
Las hepatitis agudas sin tratamiento evolucionan a la cronicidad en un 55-85% de los 
casos y pueden desembocar en cirrosis, insuficiencia hepática ó hepatocarcinoma, siendo las 
hepatitis crónicas por VHC la causa principal de cirrosis y trasplante hepático. 
Durante la hepatitis crónica las transaminasas pueden aparecer elevadas (70% de los 
casos) o en niveles normales (30%). Son frecuentes además las manifestaciones 
extrahepáticas como la tiroiditis, artritis, glomerulonefritis y la crioglobulinemia mixta. 
1.3 Pruebas diagnósticas de infección por VHC. 
Ante la sospecha de infección por VHC debe realizarse un análisis clínico completo y 
una exploración física del paciente. Hay que solicitar una analítica general que, entre otros 
parámetros, incluya niveles de transaminasas séricas. Debe obtenerse además la serología 
frente a otros virus hepatotropos y frente al VIH. 
La detección de anticuerpos frente al VHC mediante un test serológico supone el primer 
paso en el diagnóstico de la infección. En caso de que éste resulte positivo, puede indicar 
Es
te
 tr
ab
aj
o 
tie
ne
 u
na
 fi
na
lid
ad
 d
oc
en
te
. L
a 
Fa
cu
lta
d 
de
 F
ar
m
ac
ia
 n
o 
se
 h
ac
e 
re
sp
on
sa
bl
e 
de
 la
 in
fo
rm
ac
ió
n 
co
nt
en
id
a 
en
 e
l m
is
m
o.
- 6 - 
 
tanto la existencia de una infección por VHC activa, aguda o crónica, como una infección 
pasada ya resuelta. También puede tratarse de un falso positivo. 
A continuación, hay que realizar una determinación de RNA viral (PCR) para detectar 
si hay viremia y clasificar la infección como activa o no. 
Una vez diagnosticada la hepatitis C crónica deberá evaluarse la gravedad del daño 
hepático, factor clave para establecer la estrategia terapéutica y el seguimiento de los 
pacientes. La biopsia hepática puede proporcionar información semicuantitativa sobre la 
cuantía y el patrón de distribución del colágeno en el hígado. La cuantía de colágeno hepático 
suele clasificarse utilizando la escala de fibrosis METAVIR que comprende 5 estadios desde 
F0 (ausencia de fibrosis) a F4 (cirrosis). La biopsia hepática no está exenta de 
complicaciones, por lo que habitualmente se reserva para la evaluación de pacientes con 
enfermedades concomitantes o con valores discordantes de los métodos no invasivos, por lo 
que en la práctica clínica se sustituye por pruebas no invasivas, como pruebas serológicas y 
fundamentalmente por elastografía de transición hepática o FIBROSCAN. La elastografía 
hepática proporciona información instantánea sobre el grado de rigidez del hígado y permite 
diferenciar con exactitud los pacientes con probabilidad alta o baja de fibrosis avanzada o 
cirrosis. 
1.4. Tratamientos actuales frente al VHC. 
El tratamiento de la hepatitis C crónica ha ido cambiando muy rápidamente en los 
últimos años. Las posibilidades de curación han aumentado significativamente con los nuevos 
fármacos. 
Con anterioridad al 2011, el tratamiento disponible para la hepatitis C crónica era la 
combinación de interferón alfa pegilado (PegIFN) y ribavirina (RBV) durante 24 o 48 
semanas según las características del paciente. Con este régimen inmunomolulador, se 
obtenían tasas de RVS de aproximadamente el 40-50% en genotipo 1, en torno al 43-70% en 
genotipo 4 y 80% en genotipos 2, 3, 5 y 6. 
En 2011, se aprobaron los primeros antivirales de acción directa (AAD), Telaprevir 
(TPV) y Boceprevir (BOC), ambos inhibidores de la proteasa viral de primera generación, 
para su uso en la infección por VHC genotipo 1 en combinación con RBV y PegIFN (triple 
terapia), consiguiendo tasas de RVS del 65-75% en los ensayos clínicos; si bien la efectividad 
disminuía en la práctica clínica al 50-64%. Estos AAD de primera generación fueron retirados 
en España en 2015 debido a un perfil de seguridad desfavorable, especialmente en pacientes 
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cirróticos, y a un elevado potencial de interacciones farmacológicas; también fué debido a la 
comercialización de nuevos AAD más efectivos y seguros. 
Durante 2014 y 2015 han sido autorizados nuevos AAD con otras dianas terapéuticas: 
inhibidores de la proteasa de segunda generación (Paritaprevir –PTV–), inhibidores de la 
polimerasa NS5B (Sofosbuvir –SFV–, Dasabuvir –DSV–) e inhibidores de la polimerasa 
NS5A (Ledipasvir –LDV–, Daclatasvir –DCV– y Ombitasvir –OBV–). Por último, en 2016 
se ha autorizado el uso de Elbasvir/Grazoprevir (–ELV/GZV–) inhibidor de NS5A/ inhibidor 
de la proteasa NS3/4A. En función del genotipo viral y la presencia o ausencia de cirrosis, los 
esquemas de tratamiento pueden ser muy variados, asociando 2 o 3 AAD, con o sin RBV y/o 
PegIFN y con una duración de 8, 12, 16 o 24 semanas . 
De forma general, la proporción de pacientes que alcanza RVS utilizando esta nueva 
generación de fármacos se encuentra en torno al 80-95%. 
En cuanto a la seguridad, las combinaciones de estos AAD se toleran mejor que la 
terapia con TPV o BOC, aunque el perfil de efectos secundarios y su manejo siguen siendo un 
reto cuando se combinan con pegIFN y RBV. 
Los grupos de pacientes prioritarios para el tratamiento con antivirales orales de acción 
directa (libres de pegIFN) incluyen: 
 Pacientes con fibrosis hepática significativa (F4, F3 y F2). 
 Pacientes en lista de espera de trasplante. 
 Trasplantados recidivantes de la infección. 
 Pacientes que no han respondido a la triple terapia con inhibidores de la proteasa 
de 1ª generación. 
 Trasplantados no hepáticos con hepatitis C. 
 Pacientes con hepatitis C con manifestaciones extrahepáticas clínicamente 
relevantes. 
La estrategia terapéutica está basada en la seguridad y eficacia terapéutica de los 
fármacos, sin embargo, los factores más determinantes para definir las diferentes opciones 
terapéuticas son el genotipo y el grado de fibrosis. La duración recomendada del tratamiento 
para estos pacientes es, por lo general, de 12 semanas, aunque en ocasiones puede variar (de 8 
a 24 semanas). 
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Pacientes con Genotipo 1 y fibrosis significativa (F2- F4) 
Naïve (no tratados previamente) o Sofosbuvir + Simeprevir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Daclatasvir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Ledipasvir con/sin Ribavirina 
o Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ombitasvir con/sin Ribavirina 
No respondedores o Simeprevir + Sofosbuvir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Ledipasvir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Daclatasvir con/sin Ribavirina 
Pacientes con Genotipo 2 y fibrosis significativa (F2- F4)  
Naïve (no tratados previamente) o Sofosbuvir + Ribavirina 
o Sofosbuvir + Ribavirina, más pegIFN o en pacientes cirróticos que 
no han respondido con anterioridad 
Pacientes con Genotipo 3 y fibrosis significativa (F2- F4)  
 
Naïve (no tratados previamente) o Sofosbuvir + Daclatasvir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Ledipasvir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Ribavirina + pegIFN en pacientes susceptibles de ser 
tratados con pegIFN y en pacientes cirróticos que no han respondido 
con anterioridad 
Con cirrosis o Sofosbuvir + Daclatasvir 
o Sofosbuvir + Ribavirina 
Pacientes con Genotipo 4 y fibrosis significativa (F2- F4) 
Naïve (no tratados previamente) o Sofosbuvir + Ledipasvir 
o Sofosbuvir + Daclatasvir 
o Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Ribavirina en no cirróticos 
o Sofosbuvir + Simeprevir 
No respondedores o Sofosbuvir + Simeprevir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Ledipasvir con/sin Ribavirina 
o Sofosbuvir + Daclatasvir con/sin Ribavirina 
o Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Ribavirina en no cirróticos 
Pacientes con Genotipo 5 y 6 (de baja prevalencia en España) 
o pegIFN y Ribavirina durante 24 semanas 
o Alternativa: Sofosbuvir más pegIFN y Ribavirina durante 12 semanas 
Coinfectados VIH-VHC (mayor progresión, riesgo de cirrosis, descompensación y muerte x fallo hepático) 
El tratamiento debe ser idéntico al de los pacientes monoinfectados por el VHC, prestando especial atención 
al potencial riesgo de interacciones con fármacos concomitantes. 
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El fármaco mas problemático utilizado dentro de estas asociaciones de antivirales de 
acción directa es la Ribavirina (RBV), un análogo sintético de nucleósidos, que consigue 
acortar la duración del tratamiento y genera altas tasas de efectividad, aunque en ocasiones 
genera diversos problemas: 
En los ensayos clínicos, se observó una disminución de los niveles de hemoglobina 
hasta < 10 g/dl en el 14 % de los pacientes adultos y en el 7 % de los niños y adolescentes 
tratados con RBV en asociación con pegIFN alfa-2b o IFN alfa-2b. Aunque el fármaco no 
ejerce efectos cardiovasculares directos, la anemia asociada a RBV podría resultar en un 
deterioro de la función cardiaca, una exacerbación de los síntomas de enfermedad coronaria, o 
ambos. Por lo tanto, RBV debe administrarse con precaución en pacientes con una 
enfermedad cardiaca preexistente. 
Es muy importante señalar el efecto teratógeno de RBV tanto en mujeres como en 
hombres. Es obligatorio el uso de medidas anticonceptivas durante el tratamiento y seis meses 
después. Las mujeres en edad fértil deberán usar métodos anticonceptivos no hormonales. 
Las reacciones adversas derivadas del uso de RBV más frecuentes son: anemia, 
neutropenia, alteración de la función tiroidea, anorexia, depresión, ansiedad e insomnio, 
cefaleas, mareos, deterioro visual, pérdida auditiva, disnea, tos, hipo, hipertensión, diarrea, 
náuseas y vómitos, hiperbilirrubinemia (asociada a la anemia hemolítica que desencadena el 
fármaco), alopecia, prurito, mialgia, artralgia, fatiga, rigidez, fiebre, pérdida de peso, etc. 
La asociación de Ombitasvir/ Paritaprevir/Ritonavir (Viekirax ®) es la más utilizada 
en la cohorte que maneja este estudio retrospectivo. Ombitasvir es un inhibidor de la NS5A 
del VHC, que es esencial para la replicación viral. Paritaprevir es un inhibidor de la proteasa 
NS3/4A del VHC, necesaria para la escisión proteolítica de la poliproteína codificada (en las 
formas maduras de las proteínas NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) e imprescindible para la 
replicación viral. OBV y PTV son dos antivirales con mecanismos de acción diferenciados y 
perfiles de resistencia no solapados, actuando contra diferentes puntos del ciclo replicativo de 
los genotipos 1 y 4 del virus C. Ritonavir carece de actividad contra el VHC, pues es un 
inhibidor de CYP3A que aumenta la exposición sistémica del sustrato de CYP3A, PTV. 
En algunos casos, a la asociación de OBV/PRT/r se le adiciona Dasabuvir (Exviera ®) 
ya que se ha comprobado que esta adición potencia el efecto de los fármacos implicados. 
El perfil de seguridad de OBV/PRT/r se basa en los datos agrupados de los ensayos 
clínicos de fase 2 y 3, procedentes de más de 2.600 pacientes que recibieron OBV/PRT/r y 
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DSV con o sin RBV. Se llevaron a cabo los estudios Sapphire I, Pearl III y Pearl IV son 
estudios en pacientes sin tratamiento previo y sin cirrosis, Sapphire II y Pearl II se realizaron 
en pacientes pretratados con pegIFN/RBV sin cirrosis y por último Turquoise II fue realizado 
tanto en pacientes sin tratamiento previo como en aquellos que habían sido tratados 
anteriormente con pegIFN/RBV. 
De forma general, durante el tratamiento con OBV/PRT/r y DSV con RBV aparecieron 
reacciones adversas muy frecuentes (insomnio, náuseas, prurito, astenia y fatiga) y frecuentes 
(anemia). Así mismo, en el tratamiento con OBV/PRT/r y DSV sin RBV puede aparecer 
frecuentemente prurito. 
En este ensayo clínico, los pacientes que recibieron OBV/PRT/r y DSV con RBV, las 
reacciones adversas notificadas con más frecuencia (>20 % de los casos) fueron fatiga y 
náuseas. La proporción de pacientes que suspendieron de forma permanente el tratamiento 
debido a reacciones adversas fue del 0,2 % (5/2.044), y el 4,8 % (99/2.044) de los pacientes 
redujeron la dosis de RBV debido a las reacciones adversas. 
En los pacientes que recibieron OBV/PRT/r y DSV sin RBV durante el ensayo clínico, 
las reacciones adversas típicamente asociadas a la RBV (ej. náuseas, insomnio, anemia) 
fueron menos frecuentes y ningún paciente (0/588) suspendió de forma permanente el 
tratamiento debido a reacciones adversas. 
El perfil de seguridad de OBV/PRT/r y DSV con RBV fue similar en pacientes sin 
cirrosis y con cirrosis compensada, con la excepción de tasas mayores de hiperbilirrubinemia 
transitoria cuando la RBV formaba parte del tratamiento. 
En un análisis combinado de los ensayos clínicos con OBV/PRT/r y DSV con o sin 
RBV, el 1 % de los sujetos tuvo niveles de ALT en suero superiores a 5 veces el límite 
superior normal tras comenzar el tratamiento. Dado que la incidencia de este aumento fue del 
26 % entre las mujeres que tomaron un medicamento con etinilestradiol de forma 
concomitante, estos medicamentos están contraindicados con OBV/PRT/r con o sin DSV.  
Se observaron aumentos transitorios de la bilirrubina sérica (sobre todo la indirecta) en 
sujetos que recibieron OBV/PRT/r y DSV con RBV, relacionados con la inhibición de los 
transportadores de bilirrubina por PTV y con la hemólisis inducida por RBV. 
El perfil global de seguridad en pacientes infectados por VHC trasplantados que 
recibieron OBV/PRT/r con DSV y RBV (además de su medicación inmunosupresora) fue 
similar al de los sujetos tratados con OBV/PRT/r con DSV y RBV en ensayos clínicos fase 3, 
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aunque algunas reacciones adversas incrementaron su frecuencia. 10 sujetos (29,4 %) 
tuvieron al menos un valor de hemoglobina post- basal de menos de 10 g / dl. Fue necesario 
modificar la dosis de RBV debido a la disminución en la hemoglobina en 10 de los 34 sujetos 
(29,4 %), y un 2,9 % de los sujetos (1/34) tuvo que interrumpir el uso de la misma. 
Una segunda alternativa terapéutica es Harvoni ® (Ledipasvir/Sofosbuvir). Ledipasvir 
es un inhibidor específico de la proteína NS5A, esencial para la replicación del ARN y para el 
ensamblaje de los viriones de VHC, y Sofosbuvir es un inhibidor nucleótido de la polimerasa 
de ARN dependiente del ARN NS5B. Hasta la fecha, no se han notificado efectos secundarios 
específicos para los inhibidores de NS5A. La evaluación de la seguridad se basa en los datos 
combinados de tres ensayos clínicos de fase 3 (ION- 3, ION-1 e ION-2) en los que 
participaron 215, 539 y 326 pacientes que recibieron LDV/SFV durante 8, 12 y 24 semanas, 
respectivamente, y 216, 328 y 328 pacientes que recibieron un tratamiento combinado de 
LDV/SFV más RBV durante 8, 12 y 24 semanas. El número de pacientes que discontinuaron 
el tratamiento debido a eventos adversos fue muy bajo (<1%) siendo los efectos secundarios 
más comunes el dolor de cabeza leve y la fatiga. Tras la adición de RBV, la frecuencia de 
aparición de efectos adversos fue mayor y se manifestaron todos aquellos efectos recogidos 
en el perfil de seguridad de RBV. 
Otro de los antivirales, el cual es usado en combinación con Sofosbuvir es Daclatasvir 
(Daklinza ®), inhibidor específico de la proteína NS5A, esencial para la replicación viral. Su 
perfil de seguridad global de se basa en datos de pacientes con infección crónica por el VHC 
que recibieron DCV una vez al día en combinación con SFV con o sin RBV o PegIFN de un 
total de ocho ensayos clínicos. En aquellos pacientes tratados con DCV más SFV las 
reacciones adversas notificadas con más frecuencia fueron cansancio, cefalea y náuseas. En 
cuanto a los que recibieron DCV en combinación con PegIFN α y RBV las reacciones 
adversas notificadas con más frecuencia (≥1%) fueron cansancio, cefalea, prurito, insomnio, 
síndrome pseudogripal, sequedad de piel, náuseas, disminución del apetito, alopecia, erupción 
cutánea, astenia, irritabilidad, mialgia, anemia, pirexia, tos, disnea, neutropenia, diarrea y 
artralgia. El perfil de seguridad de DCV en combinación con la biterapia PegIFN/ RBV fue 
similar al observado con PegIFN y RBV sólo, incluyendo los pacientes con cirrosis. Estos 
datos parecen indicar que DCV no afecta a la incidencia o a la gravedad de los efectos 
secundarios asociados a los regímenes con PegIFN y RBV, no afectando por lo tanto al perfil 
de tolerabilidad. 
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Por último, queda destacar el papel de la combinación de Elbasvir/Grazoprevir 
(Zepatier®), de nuevo uso (autorizado en julio 2016), cuyos mecanismos de acción son: 
Elbasvir es un inhibidor de NS5A del VHC, que es esencial para la replicación del ARN 
del virus y para el ensamblaje de los viriones. Por su parte, Grazoprevir es un inhibidor de la 
proteasa NS3/4A del VHC, necesaria para la división proteolítica de la poliproteína 
codificada del VHC, esencial para la replicación del virus. 
Está contraindicada la administración simultánea de ELV/GZV e inhibidores de 
OATP1B (por posible incremento significativo de concentraciones plasmáticas de GZV), de 
ELV/GZV e inductores de CYP3A o de gp-P (por disminución de concentraciones 
plasmáticas de ELV/GZV) ni de ELV/GZV e inhibidores potentes de CYP3A (por 
incremento de concentraciones plasmáticas de ELV/GZV). 
La seguridad de ELV/GZV fue evaluada mediante 3 estudios controlados con placebo y 
7 estudios clínicos de fase 2 y 3 no controlados en aproximadamente 2.000 pacientes con 
infección por hepatitis C crónica con enfermedad hepática compensada (con o sin cirrosis). 
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clínicos (más 
del 10%) fueron fatiga y cefalea. Menos del 1% de los pacientes tratados con ELV/GZV, con 
o sin RBV, tuvieron reacciones adversas graves (dolor abdominal, accidente isquémico 
transitorio y anemia). 
Menos del 1% de los pacientes tratados con ELV/GZV, con o sin RBV, suspendieron el 
tratamiento definitivamente por reacciones adversas. La frecuencia de las reacciones adversas 
graves y las interrupciones del tratamiento debido a reacciones adversas en pacientes con 
cirrosis compensada fueron comparables a las observadas en pacientes sin cirrosis. 
Cuando se estudió ELV/GZV con RBV, las reacciones adversas más frecuentes fueron 
asociadas a RBV. 
Durante los estudios clínicos con ELV/GZV, con o sin RBV, menos del 1% (13/1.690) 
de los pacientes experimentó elevaciones de ALT desde valores normales hasta superar 5 
veces el límite superior normal, en la semana 8 de tratamiento o posteriormente. Estas 
elevaciones tardías de ALT fueron habitualmente asintomáticas. 
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2. Objetivos. 
Para realizar este trabajo se seleccionaron y estudiaron 261 pacientes infectados por el 
virus de la hepatitis C tratados con las diferentes alternativas terapéuticas en el Hospital 
Universitario Infanta Leonor, con los siguientes objetivos: 
- Analizar los efectos adversos derivados del tratamiento frente al VHC y agruparlos 
según el tratamiento en el que aparecen con mayor frecuencia. 
 Estudiar la incidencia de reacciones adversas en función de si la estrategia 
terapéutica empleada contiene entre sus fármacos RBV o no. 
 Comparar las reacciones adversas observadas en el estudio con las encontradas en 
los diferentes ensayos clínicos consultados. 
3. Metodología. 
Para preparar este trabajo hemos realizado una revisión retrospectiva de la historia 
clínica de 261 pacientes que han iniciado su tratamiento con AAD para VHC entre el 11 de 
enero de 2016 y el 29 de diciembre de 2016 en el Hospital Universitario Infanta Leonor de 
Madrid. Ya que el objetivo es que el estudio sea lo más fiable posible, se han introducido 2 
criterios de exclusión: 
- Ausencia de seguimiento analítico y/o terapéutico del paciente durante su tratamiento 
(8 pacientes excluidos, todos UDVP de dificil seguimiento).  
- Exclusión de pacientes que a fecha de 1 de abril de 2017 no hayan finalizado su 
tratamiento (6 pacientes, todos con niveles indetectables en la última revisión de su 
historia clínica). 
Tras aplicar los criterios de exclusión, trabajaremos con 247 pacientes. 
Se revisó el Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de 
Salud propuesto por el Ministerio de Sanidad y Consumo el 21 de mayo de 2015 para 
consultar las directrices generales sobre diagnóstico y tratamiento, completándose la 
información con los informes de posicionamiento terapéutico (IPT) de Daclatasvir, de 
Ledipasvir/Sofosbuvir, de Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, de Dasabuvir y de 
Elbasvir/Grazoprevir. 
Se han tomado los datos de seguridad de los medicamentos AAD de sus fichas técnicas, 
disponibles en la página web de la Asociación Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS). 
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Mediante la revisión de la historia clínica con el programa SELENE se han obtenido 
datos de sexo, edad, terapia utilizada, genotipo vírico, grado de fibrosis pre y post tratamiento, 
si existe coinfección, tipo de efectos adversos (de existir) y fechas de inicio y fin de 
tratamiento. 
La información obtenida para este estudio ha sido tratada acorde a la Ley de protección 
de Datos de Carácter Personal, por lo que los pacientes incluidos en esta revisión se 
mantienen en el anonimato. 
4. Resultados y Discusión. 
Analizados los datos de 247 pacientes de este estudio, se han producido 5 recidivas de 
la enfermedad, 2 de ellas debidas al abandono del tratamiento por parte del paciente. 
Una recidiva es producida cuando el paciente presenta un nivel indetectable de virus en 
la sangre en el momento de finalizar el tratamiento, pero la concentración de ARN viral 
aumenta de nuevo tiempo después. Para controlar que esto no suceda, a las 12 semanas tras la 
finalización del tratamiento se realiza una prueba serológica, donde se conoce la RVS12 
(respuesta viral sostenida a las 12 semanas tras el tratamiento). 
Teniendo en cuenta las recidivas, la efectividad general de los tratamientos empleados 
es del 97.98% (98.78% si no tenemos en cuenta a los 2 pacientes que decidieron abandonar el 
tratamiento antes de la curación). 
En el caso de pacientes tratados con LDV/SOF se ha intentando reducir el tiempo de 
tratamiento de 12 a 8 semanas, ya que se está demostrando que ese tiempo es suficiente para 
conseguir la indetectabilidad y curación de la enfermedad en la mayoría de los casos. En este 
estudio en concreto, se ha tomado esta medida en el 45% de los pacientes. En pacientes 
cirróticos con un estadío avanzado de la enfermedad y refractarios a una terapia anterior, 
suele prolongarse el tratamiento a 24 semanas, potenciando la curación. 
4.1 Clasificación de efectos adversos encontrados según el tratamiento utilizado. 
Para facilitar la visión general de este estudio, en la siguiente tablas se desglosa, en 
primer lugar los pacientes que han sido tratados con cada combinación de fármacos: 
 OBV/PRT/R + 
DSV + RBV 
OBV/PRT/R 
+ DSV 
OBV/PRT/R 
+ RBV 
LDV/SOF 
SOF + DCV 
+ RBV 
SOF + 
DCV 
SOF + 
RBV  
ELV/GZV 
Nº 
pacientes 
37 65 13 94 5 23 9 2 
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En segundo lugar, en estas tablas se desglosan los efectos adversos individuales que se 
han producido con cada tratamiento, en número de apariciones, y su porcentaje con respecto 
al total: 
 
Nº de 
apariciones 
OBV/PRT/R + 
DSV + RBV (%) 
OBV/PRT/R + 
DSV (%) 
OBV/PRT/R 
+ RBV (%) 
LDV/SOF 
(%) 
SOF + DCV 
+ RBV (%) 
SOF + DCV 
(%) 
SOF + 
RBV (%) 
ELV/GZV 
(%) 
Astenia 53 26,42 20,75 5,66 26,42 3,77 5,66 11,32 0,00 
Anemia 21 33,33 14,29 9,52 4,76 4,76 4,76 28,57 0,00 
Trastorno 
digestivo 
13 30,77 15,38 0,00 30,77 0,00 15,38 7,69 0,00 
Mareo 2 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Trastorno 
dermatológico 
13 30,77 23,08 15,38 15,38 0,00 0,00 15,38 0,00 
Cambio humor 4 75,00 0,00 0,00 25,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Insomnio 7 57,14 28,57 0,00 0,00 0,00 0,00 14,29 0,00 
Cefalea 27 22,22 18,52 7,41 37,04 0,00 3,70 11,11 0,00 
Dolor articular 
o muscular 
5 20,00 60,00 0,00 20,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
Plaquetopenia 20 20,00 25,00 0,00 45,00 0,00 5,00 5,00 0,00 
Enzimas 
hepáticas ↑ 
13 23,08 23,08 7,69 30,77 0,00 7,69 7,69 0,00 
 
 
Los 2 efectos adversos de mayor incidencia son la astenia y la cefalea, que pueden 
enmarcarse como síntomas inespecíficos junto al mareo. El siguiente conjunto de efectos 
adversos más común es el de los síntomas hematológicos (anemia, plaquetopenia y aumento 
anormal de enzimas hepáticas), seguidos de los transtornos digestivos y dermatológicos. Por 
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último quedan los transtornos psicológicos (insomnio y cambios de humor) y los transtornos 
musculares y articulares. 
La siguiente tabla enmarca los efectos adversos dentro de estos grupos de síntomas, 
para tener una visión mas global del efecto de cada tratamiento sobre el paciente, y no solo 
sobre un órgano específico: 
 
Parte de los efectos adversos comunes están estrechamente relacionados con la 
presencia de RBV, y se estudiarán a fondo en el siguiente apartado, centrándonos ahora en el 
resto. 
A parte de los efectos adversos frecuentes, se han producido 2 casos de leve 
descompensación de la tensión arterial del paciente, 1 caso de aftas bucales, y otro de 
hiperuricemia, todos supuestamente debidos a la ribavirina. También ha habido 2 casos de 
sequedad bucal y otro de insuficiencia renal aguda asociados a Sofosbuvir. 
4.2 Incidencia de reacciones adversas en función del tratamiento con o sin Ribavirina. 
 
Durante el año 2016, en este estudio se ha seguido el tratamiento de 64 pacientes 
tratados con RBV.  En la siguiente gráfica se observan los datos porcentuales de reacciones 
adversas con y sin RBV. 
El empleo de RBV no es la fuente de todos los efectos adversos, aunque en algunos 
casos es un condicionante. Esto significa que la menor incidencia de RBV sobre un efecto 
adverso no la hace preventora de esa situación. 
Tratamiento 
Síntomas 
Inespecíficos 
Trastornos 
Hematológicos 
Trastornos 
Digestivos 
Trastornos 
Dermatológicos 
Trastornos 
Psicológicos 
Dolor 
Articular/Muscular 
OBV/PRT/R 
+ DSV + RBV 
43,24 32,43 10,81 10,81 16,22 2,70 
OBV/PRT/R 
+ DSV 
24,62 16,92 3,08 4,62 3,08 4,62 
OBV/PRT/R 
+ RBV 
38,46 15,38 0,00 15,38 0,00 0,00 
LDV/SOF 21,28 12,77 4,26 2,13 1,06 1,06 
SOF + DCV + 
RBV 
40,00 20,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
SOF + DCV 13,04 13,04 8,70 0,00 0,00 0,00 
SOF + RBV 77,78 66,67 11,11 22,22 11,11 0,00 
ELV/GZV 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
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Se ha demostrado una mayor incidencia de anemia hemolítica en pacientes tratados con 
combinaciones de AAD y RBV. 
La anemia hemolítica es una afección por la que la médula ósea no es capaz de reponer 
los glóbulos rojos que nuestro organismo va eliminando, creándose un déficit de hematíes en 
sangre, conocido como hemólisis. Asociada a esta hemólisis, se observa en algunos casos un 
aumento de la concentración de bilirrubina.  
La probabilidad de un paciente de presentar anemia depende de la dosis de RBV que se 
le administra, por lo que, en caso de producirse anemia hemolítica, se disminuirá la dosis de 
RBV o se administrará eritropoyetina (factor estimulador de colonias de la serie roja) si los 
valores de hemoglobina son < 10 g/dL. Si los valores de hemoglobina fueran < 8.5 g/dL se 
debería suspender el tratamiento con RBV. 
Si no se trata, la anemia hemolítica puede provocar ictericia, oscurecimiento de la orina 
y dilatación del bazo. En los casos más graves, puede producirse una parada cardíaca. 
También cabe destacar el aumento en la incidencia de reacciones dermatológicas 
cuando en el tratamiento se encuentra presente RBV. La mayoría de estas reacciones han sido 
eccemas o prurito, que o bien han remitido solos o tras la administración de una crema, sin 
necesidad de modificar la dosis de RBV. 
Por último, los datos destacan una mayor incidencia de pacientes con episodios de 
insomnio y cambios de humor, aunque ninguno revistió de gravedad alguna y fueron 
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resueltos, en el peor de los casos, con una benzodiacepina de acción corta durante el periodo 
de tratamiento del VHC. 
4.3 Comparación de este estudio con los ensayos clínicos utilizados. 
 
Si tomamos como referencia los estudios encontrados en las fichas técnicas de los 
fármacos empleados en este estudio y los comparamos con los datos de esta revisión 
retrospectiva, no se ha encontrado ninguna reacción adversa no descrita con anterioridad. 
Tampoco se ha encontrado ninguna discordancia entre los ensayos clínicos y esta revisión. 
Todas las reacciones adversas encontradas se han resuelto durante el tratamiento o al 
finalizarse el mismo, ya sea por medio de tratamientos coadyuvantes o por resolución 
espontanea una vez finalizada la toma de AAD. 
5. Conclusiones. 
Los nuevos AAD se han instaurado como la opción mas viable para el tratamiento de la 
Hepatitis C en comparación con los antivirales de primera generación (peg-IFN/RBV), al 
tener un mayor perfil de seguridad, promover la adherencia y disminuir los efectos adversos. 
Esto es debido, en gran parte, a que los nuevos AAD son moléculas que interfieren 
específicamente en la replicación del virus de la hepatitis C y consiguen su eliminación. 
El tratamiento mas empleado por su simplicidad, carencia de RBV y la posibilidad de 
reducir su duración a 8 semanas es LDV/SOF. Este tratamiento se indica en muchos pacientes 
que tienen que tomar de forma concomitante muchos comprimidos al día, así como en el caso 
de pacientes en los que no se pueda asegurar la adherencia al tratamiento. 
Para que la adherencia a un tratamiento se considere buena, se debe tomar como 
mínimo el 95% de las dosis, tal como fueron prescritas por el médico que supervisa el 
tratamiento (horario y condiciones de ingesta). 
El segundo tratamiento mas empleado es el OBV/PRT/r + DSV, desplazando el uso de 
OBV/PRT/r + DSV + RBV, principalmente por los problemas asociados a RBV. 
Los datos sobre ELV/GZV son escasos, ya que es un fármaco de nuevo uso, autorizado 
en julio de 2016, pero su desarrollo en estudios similares a este le auguran un futuro 
prometedor como terapia para el tratamiento del VHC por su baja incidencia de efectos 
adversos. 
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Todas las alternativas terapéuticas empleadas en este estudio han tenido un buen perfil 
de seguridad, y los efectos adversos que se han observado han sido leves y no preocupantes 
en general, siendo autolimitados en bastantes situaciones o necesitando una mínima 
intervención del médico prescriptor o el farmacéutico (intercambio terapéutico en caso de 
interacciones farmacológicas con la medicación concomitante del paciente o disminución de 
la dosis de RBV en casos de anemización). 
El mayor inconveniente para la curación del VHC con estas nuevas terapias es el 
elevado coste de estos tratamientos, que unido a las medidas restrictivas que se están 
aplicando, hace que se limite la cantidad de pacientes infectados tratados. La ausencia de 
tratamiento puede aumentar el peligro de complicaciones, empeoramiento de la salud e 
incluso fallecimiento del paciente. 
Una medida tomada por las autoridades sanitarias de cada país es la negociación de 
precios y bonificaciones con las compañías farmacéuticas propietarias de las patentes de estos 
fármacos, lo que se traduce en un abaratamiento del coste de estos tratamientos, pudiendo 
llegar cada vez a más pacientes y con estadíos menos graves de la enfermedad sin 
comprometer la sostenibilidad de los sistemas sanitarios. 
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